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【要旨】麦門冬湯は粘稠な疾や咽頭の乾燥感を伴う気管支炎や気管支喘息の鎮咳，および乾燥症候群の湿潤
を目的として使用される．今回乾性咳漱を伴う気管支喘息患者に麦門冬湯を投与し，鎮咳効果を検討したと
ころ有効例が69．4％と高い有効率を示した．さらに，麦門冬湯の薬理効果を明らかにするため，体内移行
成分の解析を試みた．
　気管支喘息患者で麦門冬湯の鎮咳効果について，服用後の尿中排泄成分との関連について検討した．尿中
排泄物として同定された化合物はメディカルピン，リクイリチゲニン，ダビディゲニンであり，その中でリ
クイリチゲニンとダビディゲニンの尿中排泄量の多い症例で鎮咳効果がみられた．また，ダビディゲニンが
尿中に検：出されなかった例では，咳点数の改善がみられなかった．
　以上より，尿中のリクイリチゲニンおよびダビディゲニンの排泄量の測定が，麦門冬湯の鎮咳効果の指標
となることが示唆された．
緒 言
　麦門冬湯は麦門冬，人参，甘草，梗米，半夏，大
棄の6種類の生薬から構成され，粘稠な疾や咽頭の
乾燥感を伴う気管支炎や気管支喘息に用いられてい
る．麦門冬湯の薬理作用は不明な点が多いが，鎮咳
作用については，気管支炎罹患モルモットを使った
実験で，麦門冬の抽出成分であるオフィオポゴニン
が強い鎮咳作用を示すと報告されている1）．また，
従来の咳中枢を抑制する鎮咳剤とは異なり，末梢性
に作用する鎮咳剤である．その作用機序としては，
カプサイシン，サブスタンスーP，ニューロキニンA，
ブラジキニン，プロスタグランジンE2などの炎症
性，咳誘発性ケミカルメディエーターの産生・遊離
抑制および拮抗作用が重要であると考えられてい
る2～4）．筆者らは，これまでヒトにおける漢方薬の
体内移行成分を解析する目的で，柴朴湯について尿
中排泄成分を分析し，その効果を裏付けるいくつか
の化合物を抽出し，臨床効果と相関することを明ら
かにしている5・6）．
　今回主として乾性咳漱をともなう気管支喘息患者
に麦門冬湯を投与し，その臨床的有効性，特に鎮咳
効果について検討し，さらに一部の例については尿
中排泄成分を分析し，臨床効果との関連について検
討した．
対象および方法
　1．気管支喘息に対する麦門冬湯の有用性
　対象は乾性咳噺を伴う成人気管支喘息患者49例
（男性14例，女性35例），年齢は18～75歳（平均
46．5±16．2歳）である．アトピー素因の有無は一般
吸入アレルゲン10種をCAP－RAST法で検査した．
ハウスダスト，ヒョウヒダニ，スギ花粉が陽性のア
トピー型は36例，陰性の非アトピー型は13例であ
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る．麦門冬湯投与量は，43例は1日9g，6例は4．5
gを1日3回食前または食間服用とし，4週間以上
投与した．喘息日記をもとに投与開始後2週および
4週で，自覚症状特に鎮咳効果の変化により判定し
た．さらに，血清総IgE値，末梢血の好酸球数お
よび血清CRP値を測定し，鎮咳効果との関連につ
いて検討した（Table　1）．
　2．気管支喘息に対する麦門冬湯の鎮咳効果と尿
　　中排泄成分との関連
　気管支喘息患者49例のうち，尿中排泄成分を分
析した8例（男2例，女6例）については，投与開
始から18週目まで（1例は13週目まで）各週ごと
の咳点数，発作点数，治療点数および喘息点数の変
化を詳細に検討し，効果判定を行い，1日尿中排泄
成分との関連について検討した（Table　2）．型別で
はアトピー型6例（男2例，女4例），非アトピー
型2例（女2例）で，初発年齢は2～71歳（平均
41．8±19．78歳），麦門冬湯投与開始時年齢は23～
73歳（平均53．4±14．99歳）であった．
　尿中排泄成分の分析は，麦門冬湯を継続服用し，
尿中レベルが定常状態と考えられる4週以降に24
時間蓄尿し，その一部を用い，グルクロニダーゼ処
理後，珪藻土カラムを用いたカラム抽出法でフェノ
ール性分画を回収した7）．さらに多波長紫外線検出
器（Multi－320，日本分光）を備えた高速液体クロ
マトグラフィー（High　performance　liquid　chro－
matography：HPLC）で分析した．用いたカラムは
Lichrosorb　Si－60（5μm，4×250　mm，関東化学）
で，移動層として酢酸：水：エタノール：n一ヘキサ
ン（0．2：0．2：10：89．6）を流速1．O　ml／minで送流
した．
結 果
　1．気管支喘息に対する麦門冬湯の有用性
　気管支喘息患者49例のうち，著効4例を含め34
例（69．4％）に麦門冬湯による鎮咳効果を認めた．
性別では男性14例中13例（92．9％）が有効で，女
性35例中21例（60％）に比べ有効例が多いが，年
齢による効果の差はみられず，アトピー型別による
効果の差もみられなかった．
　臨床検：査成績では，血清総IgE値は測定した41
例のうち26例は正常範囲であった．平均値は827．8
1U／mlであり，有効例とそれ以外の例で平均値に有
意差はみられなかった．
　末梢血好酸球数は測定した46例のうち31例は正
常範囲であり，効果との関連はみられなかった．
　血清CRP値は，測定した44例のうち34例は正
常範囲であり，10例が上昇していたがいずれも2
mg／dl以下と軽度の上昇であり，CRP値との関連
も見られなかった（Table　1）．
　2．気管支喘息に対する麦門冬湯の鎮咳効果と尿
　　中排泄成分との関連
　1）臨床効果
　対象とした8例の喘息日記より，咳点数の1週間
Table　1　Patient　profiles．
effective
rather　effective
or　non－effective
Number　of　subjects49
（llt
’｛i｝’
14
35
13
21
1
14
Average　of　age 46．5　±　16．2 43．2　±　16．2 54．1　±　13．9
Atopic 　Atopic　36
Non－atopic　13
24
10
12
3
Serum　total　lgE　（lu／ml） S　250
251　S
26
15
19
9
7
6
Peripheral
　blood
　eosinophil　（／pa1）
70－440
441　S
31
15
22
9
9
6
CRP　（mg／dl） 〈　O．3
0．30　S
34
10
24
6
10
4
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Table　2　Patient　profiles　of　eight　subjects．
Drug
　　　　　　　peripheral
　　　　　IgE　blood
Steroid　（IU／ml）eosinophil
　　　　　　　　（／pa1）
Allergen
Case　Sex　Onset　Type　Theophylline　6－agon st　Antiallergic
　　　　Age　Age　compound
1F223　A　THE2M　43　48　A　THE3M　51　58　A　THE4　　F　50　66　NA　THE
s　　F　7！　73　N．A　THE
6F　36　51　A　THE7F　48　49　A　THE8　　F　33　59　A
PRO　（1）
PRO．
PRO　（1）
IBU
REP
AZE
PRO．　PRO　（1）
PRO．　SUL（1）　OXA
　　　　　N．D．
PSL　BDI　200
PSL　BDI　ND．
　　　　　　19
　　　　　N．D．
　　　　　1000
PSL　BDI　HYD　BET　520
KET．MEQ N．D．
290
340
！23
174
74
649
80
106
H．D．MITE
H．D．MITE．J．C．
　　AL．
H．D．MITEJ．C．DOG．CAT
J．C．
J．C．
Al　Atopic
N．A　l　Non－Atopic
THE　1　Theophylline
PRO　1　Procaterol
SUL　1　Sulbutamol
（1）　：Inhaler
IBU　11budilast
OXA　：　Oxatomide
REP　二Repirinast　　　　　　N．D．：None　Done
KET　1　Ketotifen
MEQ　：　Mequitazine
AZE　I　Azelastine
PSL　I　Prednisolone
BDI　：Becromethasone
　　　dipropionate　inhaler
HYD　：hydrocortisone
　　　sodium　succinate
BET　：betamethasone
H．D．　1　House　Dust
J．C．　：Japanese　cider
AL．　1　Alternaria
毎の平均値および標準偏差の推移について分散分析
（Two－way　Factorial　ANOVA）を行ったところ，い
ずれも平均値に有意な変化がみられたことから，平
均値の差を検定した．
　麦門冬湯投与前1週間（症例！，6は投与後1週目）
の点数を基準とし，各週における咳点数の変化につ
いて検討した．各々の基準となる週に対する各週毎
の咳点数の平均値の差についてt検定（paired　t－test）
をおこない，危険率5％未満（p＜0．05）を有意と
し，18週中12週以上に有意な平均値の減少をみと
めた症例を有効例とした．症例1および症例2は，
2週目および3週目以降咳点数が減少または全く消
失しており著効例である．症例3～5は経過中次第
に咳点数の減少がみられ，有効例である．症例6～
8は一一時的な咳点数の減少を認めるも，全経過中に
安定した効果がみられず不変例とした（Fig．1）．
　図示してないが，喘息点数の変化率も検討してお
り，症例2では，治療初期に経ロステロイド剤の短
期併用のため喘息点数が一時的に増加しているが，
中止後も再燃・増悪がみられていない．症例7は，
麦門冬湯投与のみで安定した効果が得られず，経ロ
ステロイド剤を少量反復投与しており，喘息点数も
不安定であった．他の症例は咳点数と同じ傾向を示
した．
　咳点数，喘息点数の変化率の検討より，症例1～
5を有効例，症例6～8を不変例とした．
　2）尿中排泄成分の同定
　あらかじめインフォームドコンセントを得た健常
成人にツムラ麦門冬湯6．Ogを単回投与し，服用前，
服用1時間後，9時間後に採取した尿と，麦門冬湯
水溶液のフェノール性成分をクロマトグラムを用い
比較検討した（Fig．2）．投与前のクロマトグラムに
は認められなかった①～⑤までのピークが麦門冬
湯服用後に検出された．このうち①と⑤は麦門冬
湯水溶液のクロマトグラムでもみられることから，
麦門冬湯の含有成分であると考えられ，それぞれ甘
草の成分であるメディカルピンとリクイリチゲニン
であることが三品との比較により同定された．また
④はりクイリチゲニンの代謝産物であるダビディ
ゲニンと同定された．他の構成生薬に由来する化合
物は，今回の分析では検出できなかった．
　3）尿中排泄成分と臨床効果との関係
　対象とした8例について鎮咳効果と，リクイリチ
ゲニンとダビディゲニンの1日尿中排泄量との関連
を検：討した（Table　3）．尿中リクイリチゲニン排泄
量は，有効例において2，761～22，350μg／day（平均
（3）
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　　　The　UV－spectra　of　the　five　peaks　newly　assigned　in　post－administration　urine　are　shown　on　the　right　hand　of　the
　　　figure．
10，747．8±7，423．1μg／day）であり，不変例の2，531
～8，168μg／day（平均5，450．7±2，823．9μg／day）に
比べ多い傾向を認めた．またダビディゲニン排泄量
は，有効例では1，370～8，202μg／day（平均3，745±
2，813．6μg／day）であり，不変例の0～799μg／day
（平均507．3±441．0μg／day）に比べ多い傾向を認め
た．咳点数，喘息点数の改善がみられなかった症例7
では，尿中にダビディゲニンは検出されなかった．
　メディカルピンについては，今回標品入手前のた
め検討を加えなかった．
考 察
　1．気管支喘息に対する麦門冬湯の有用性
　麦門冬湯の各生薬単独の鎮咳作用については，気
管支炎罹患モルモットに麦門冬湯エキスならびに各
生薬エキスを経口投与させた実験で調べられてお
り，麦門冬や甘草では単独で麦門冬湯と同程度の鎮
咳効果が得られ，大喪は炎症を鎮める作用が強いが
他の生薬の鎮咳作用に対してはむしろ減弱させるよ
うに働いており，麦門冬湯の鎮咳作用は，各生薬単
（5）
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Table　3The　urinary　analysis　of　Bakumondo－to　and　the　effects　of　its　antitussive　action．
The　amount　of　excretion　of　Liquiritigenin　and　Davidigenin　in　urine．
Case Type Sex Age Antitussive
　action
　LG
ing／day）
　DG
jug／day）
1 A F 23 effective 22，350 8，202
2 A M 48 effective 8，184 2，455
3 A M 58 effective 7，494 1，370
4 NA F 66 effective 12，950 4，795
5 NA F 73 effective 2，761 1，903
6 A F 51 non－effective 2，531 799
7 A F 49 non－effective 5，653 o
8 A F 59 non－effective 8，168 723
LG　：　Liquiritigenin
D　G　：　D　avidigenin
独の相加作用によるものではなく，総合的な調節作
用で生体の基本的な反射を残しつつ過敏状態を改善
していくため，その作用機序のユニークさから有効
な鎮咳剤として注目されるとしている2・　3）．
　麦門冬湯の鎮咳作用については，二酸化硫黄を曝
露した気管支炎動物（モルモット）モデルを用いた
実験で，麦門冬湯の経口投与および麦門冬抽出成分
のオフィオポゴニンの静脈内投与で，気道炎症時の
咳に強い鎮咳作用を示している．その作用点として
は，気道粘膜および知覚神経末端で，気道炎症時に
みられる気管や肺の刺激受容器であるC一且berの過
度の興奮性を低下させ効果を発現していると考察し
ている．さらに，気道炎症時のサブスタンスーPに
よる咳反射の増強には，サブスタンスーP分解酵素
であるニュートラル・エンドペプチダーゼ（NEP）
活性の低下が一一部関与しており，麦門冬湯およびオ
フィオポゴニンがこのNEP活性の低下を抑制する
ことで咳が抑制されると報告している1・　8）．
　オフィオポゴニンは静脈内投与では効果が期待で
きるが，ステロイドサポニンであり腸管からの吸収
は少ないと考えられること，また今回用いたカラム
抽出法にては回収が困難であり，丁丁も得られなか
ったことより検討を加えていない．
　ヒトでの成績では気道過敏i生測定法のアストグラ
フを用い，クエン酸エアゾルによる咳過敏性測定法
にて，遷延化した咳を有する肺疾患患者での咳閾値
が1．5～3倍上昇したとの報告がある9）．
　今回乾性咳噺を伴う気管支喘息患者49例での麦
門冬湯の鎮咳効果をみた結果，69．4％の有効率を
示した．性別では，男性に有効率が高い結果であっ
た．今回の対象例で，咳の持続期間が必ずしも十分
明確でないことから統計学的な検討は加えていない
が，男性に咳の持続期間の短い例が多くみられたた
めと思われる．臨床検査成績では，鎮咳効果と投与
前の血清総IgE値，末梢血好酸球数，血清CRP値，
アトピー素因の有無との関連がみられないことか
ら，従来の検査では麦門冬湯の鎮咳効果を投与前に
予測することは困難であった．
　2．気管支喘息に対する麦門冬場の鎮咳効果と尿
　　中排泄成分との関連
　漢方薬は食事や生理的代謝物など多くの化合物と
ともに代謝を受けて尿中に排泄される．一般に脂溶
性化合物は消化管からの吸収が良好であり，経ロ投
与によって体内に吸収される漢方薬成分も脂溶性成
分と考えられており，今回尿中排泄成分のうち脂溶
性化合物，特にフェノール性化合物について検討を
加えた．尿中排泄成分の系統分析法を用いて，麦門
冬湯の服用による尿中排泄成分として，甘草由来の
メディカルピン，リクイリチゲニンおよびリクイリ
チゲニンの代謝産物であるダビディゲニンが同定さ
れた．
　リクイリチゲニンはラットとモルモットを使った
実験で，血管の透過性と炎症に関わるビアルロニダ
ーゼの活性化の阻害作用と，肥満細胞からのヒスタ
ミン遊離の阻害作用が報告されている10）．
　ダビディゲニンは柴朴湯服用後の尿中排泄成分に
（6）
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もみられており，in　vitroでロイコトリエンC4お
よびB4の遊離抑制作用がみられたと報告してい
る11）．
　また，柴朴湯を服用したときの尿中排泄成分は8
種類が同定されており，尿中排泄には以下の3つの
パターンがあると考えられている5・12）．第1は，ア
グリコンとして方剤に存在している成分で，投与後
直接速やかに吸収されるもの．第2は，アグリコン
と配糖体の両者が存在していて，アグリコンの速い
吸収と配糖体の加水分解に基づく遅い吸収による2
相性の排泄パターンを示すもので，この配糖体の加
水分解には，腸内細菌のグリコシダーゼ活性による
ものとグルクロニダーゼ活性によるものがある．第
3は，配糖体が腸内細菌によって還元活性をうけて
生成され吸収されるものである．
　リクイリチゲニンはグルコース配糖体に由来し，
腸内細菌のグリコシダ小県活性によってアグリコン
に変換されてから吸収される第2のパターンと考え
られる．ダビディゲニンはリクイリチゲニンが腸内
細菌によって還元的代謝を受けて生成したものと考
えられ，配糖体が腸内細菌によって還元活性を受け
て生成され吸収される第3のパターンと考えられ
る．
　一般に，腸内細菌による代謝活性の個人差は，還
元活性，グルクロニダーゼ活性，グリコシダ山隠活
性の順に大きいと考えられており，グリコシダーゼ
活性とグルクロニダーゼ活性は同じ細菌叢に由来す
るが，還元代謝活性は全く別の細菌叢に由来すると
考えられている．和漢薬成分の配糖体の加水分解に
は小腸に存在する細菌叢が，還元には大腸に存在す
る細菌叢が関与していることをセンノサイドやグリ
チルリチンを使った実験で確認されており13），今回
の成績からリクイリチゲニンは小腸の，ダビディゲ
ニンは大腸の細菌叢の個人差を反映しているものと
考えられた．
　今回麦門冬湯を投与された気管支喘息患者8例
で，その臨床効果とリクイリチゲニンおよびダビデ
ィゲニンの尿中排泄量との関係について検討してみ
たところ，いずれも鎮咳効果のみられた例で排泄量
が多い傾向があった．また尿中ダビディゲニンの検
出されなかった1例では，咳点数，喘息点数のいず
れにおいても効果がみられなかった．
　しかし，ダビディゲニンの尿中排泄量には個人差
があり，腸内細菌叢の違いによる個体差も含めてさ
らに検討する必要があると思われる．今回の研究に
より尿中のリクイリチゲニンおよびダビディゲニン
の排泄量の測定が，麦門冬湯の鎮咳効果の有効例を
識別する上での指標となりうる可能性が示唆され
た．
結 論
　1）麦門冬湯を乾性咳漱を伴う気管支喘息患者49
例に投与し，鎮咳効果を検討したところ69．4％に
有効であった．
　2）麦門冬湯の鎮咳効果とアトピー素因の有無，
投与前の血清総IgE値，末梢血好酸球数および血
清CRP値に有意な関連はなかった．
　3）咳点数および喘息点数の変化からみた臨床効
果と尿中排泄成分の排泄量の検討で，鎮咳効果のみ
られた症例で，尿中リクイリチゲニンおよびダビデ
ィゲニンの排泄量が多い傾向がみられた．
　4）尿中ダビディゲニンが検出されなかった1例
では，鎮咳効果はみられなかった．
　5）麦門冬湯の薬効は，含有成分の直接作用によ
って発現するだけでなく，その代謝産物が薬効発現
に関与している可能性が強く示唆された．
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The　clinical　effect　of　Bakumondo－to　and　the　analysis　of　its　urinary　excreta：
　　　Antitussive　action　of　Bakumondo－to　in　bronchial　asthma　and　its　active　components
Toshikazu　TAMAKI　and　Tomoyuki　NIITSUMA
Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Tohru　HAYASHI）
　　Bakumondo－to　is　used　to　suppress　cough　in　patients　with　bronchitis　and　bronchial　asthma　who　have
viscous　sputum，　as　well　as　for　pharyngeal　dryness　or　to　provide　moisture　in　sicca　syndrome．　ln　this
study，　the　antitussive　effect　of　the　drug　was　examined　in　asthma　patients　with　dry　cough．　The　drug　was
shown　to　be　effective　in　69．490　of　the　patients，　thus　demonstrating　a　high　efficacy．　Moreover，　the　absorp－
tion　of　components　of　Bakumondo－to　was　analyzed　to　clarify　the　pharmacological　effect　of　the　drug．
　　In　this　study，　the　antitussive　effect　of　Bakumondo－to　in　patients　with　asthma　was　examined　in　term
of　the　compounds　excreted　in　the　urine　after　administration．
　　Components　of　Bakumondo－to　identified　in　the　urine　included　Medicarpin，　Liquiritigenin，　and
Davidigenin．　An　antitussive　effect　was　observed　in　subjects　with　a　high　urinary　excretion　of　the　latter
2　compounds．　The　cough　score　did　not　improve　in　subjects　without　Davidigenin　in　the　urine．　These
results　suggest　that　the　measurement　of　urinary　Liquiritigenin　and　Davidigenin　excretion　may　be
usefu1　as　an　index　of　the　antitussive　effect　of　Bakumondo－to．
〈Key　words＞　Bakumondo－to，　High　performance　liquid　chromatography，　Liquiritigenin，　Davidigenin
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